远 期 恐惧 记忆 再 巩固 更 新 机 制 的 线索 选择 
TERE RA 


BARE AT |? 
Ea 


(华南 师范 大 学 心理 学 院 ; ?华南 师范 大 学 4 


KAKI 
EER) 


= 
ie 1 


BRA) 
站 a 


-A 


科学 学 院 ， 


摘 要 
件 性 恐惧 记忆 (1 A), 
当 一 段 时 间 后 才能 得 到 治 
针对 多 线索 创伤 记忆 的 有 效 治 疗 方法 
更 新 机 制 是 否 存在 线索 选择 性 
存在 线索 选择 性 特点 ， 本 研究 采 


已 有 动物 和 人 类 下 


E. HH 


完 均 表 明 ， 
并 且 存 在 线索 选择 | 


T 


广州 510631) G 中 山 纪 念 中 学 ， 


王 文 清 


郑 希 付 1 


si 


记忆 的 再 巩固 


通过 


G= 
ae 


更 新 机 制 能 
生 特点 。 然 而 创伤 后 应 激 障碍 (PTSD) 往 但 
疗 , 且 现 实生 活 中 人 们 通 


一 次 习 得 对 多 个 线索 的 恐惧 。 因 


得 尤为 如 


EH, HAIK 


人 研究 远 期 恐惧 记忆 的 


特点 。 为 探 完 远 期 恐惧 记忆 (>7 天 ) 的 再 巩 
j 被 试 内 实验 设计 ， 


加 更 新 机 制 是 否 同样 
以 皮肤 电 作为 丽 惧 反应 指标 ,多 个 线索 


广东 中 山 528400) 


了 效 削 弱 新 形成 的 条 


在 形成 相 
此 找到 
巩固 


TA 


Mea A ER BEE AT BRI, 习 得 14 REAREA SL PG RE AT ARRIER, 10 
分 钟 后 进行 消退 训练 , 在 第 15 天 对 不 同 线索 进行 自发 恢复 测试 。 结 果 显 示 : 未 提取 线索 的 
自发 恢复 程度 显著 高 于 提取 线索 。 说 明 远 期 记忆 (14 天 ) 的 再 巩固 更 新 机 制 同 样 存在 线索 选择 
性 特点 ， 并 确认 了 提取 消退 作为 一 种 行为 手段 对 远 期 恐惧 记忆 再 巩固 进行 干预 的 有 效 性 ， 对 
临床 干预 具有 一 定 指导 意义 。 
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出 现 而 恐惧 刺激 不 再 出 现时 , 已 经 习 得 的 条 件 恐 惧 反 应 则 会 逐渐 消退 。 在 临床 实践 中 , 往往 
使 用 基于 消退 训练 原理 的 暴露 疗法 治疗 与 寻 惧 有 关 的 情绪 障碍 (Barlow, Allen, & Choate, 
2016)。 然 而 ,消退 训练 一 段 时 间 后 ,恐惧 常常 会 以 各 种 形式 返回 , 如 : 自发 恢复 、 续 新 、 重 
建 ， 训 练 效果 不 佳 。 这 是 因为 消退 训练 使 个 体 产 生 了 一 种 新 的 抑制 记忆 , 与 原来 的 CS-US 2 
惧 记 忆 进 行 竞争 ， 并 未 减弱 原来 的 丽 惧 记忆 ,而 是 产生 了 一 种 新 的 CS-no US 的 联结 (Bouton,， 
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2002). 
传统 记忆 巩 国 理论 认为 ， 记 忆 一 旦 巩 国 形成 , 则 无 法 改变 。 近 年 来 这 个 观点 受到 挑战 ， 
研究 者 们 认为 已 巩固 的 记忆 可 以 经 过 提取 重新 进入 不 稳定 状态 ,经 过 一 段 时 间 后 再 次 巩固 
稳定 下 来 , 这 个 过 程 称 为 记忆 的 再 巩固 (Alberini, 2005; Dudai, 2004; Nader, 2003)。 通 过 记忆 
的 再 巩固 更 新 机 制 ， 可 削弱 恐惧 记忆 ， 有 效 阻 止 丸 惧 的 返回 。 动 物 研究 中 , 在 提取 激活 新 形 
成 的 恐惧 记忆 后 立刻 注射 蛋白 质 合 成 抑制 剂 ( 萌 香 霉 素 , anisomycin)， 大 鼠 在 之 后 的 测试 中 表 
现 出 恐惧 反应 显著 减少 (Nader, Schafe, & Le, 2000)。 随 后 Doyére, Debiec, Monfils, Schafe 和 
Ledoux 等 人 (2007) 发 现 , 大 鼠 新 形成 的 恐惧 记忆 再 巩固 存在 线索 选择 性 特点 ， 即 : 运用 再 巩 
固 更 新 机 制 只 能 选择 性 地 削弱 提取 了 的 特定 线索 的 恐惧 记忆 ,并且 这 种 线索 选择 性 特点 是 
通过 提取 以 选择 性 地 改变 个 体 禁 仁 核 的 突 触 可 塑性 来 达成 的 。 由 于 药物 对 人 类 存在 副作用 ， 
研究 者 们 随后 提出 了 行为 干预 恐惧 记忆 再 巩 国 的 提取 消退 范式 , 即 在 记忆 提取 后 , 在 记忆 的 
再 骸 固 时 间 窗 内 进行 消退 训练 以 削弱 原始 恐惧 记忆 。Monfils, Cowansage, Klann 和 Ledoux 
(2009) 首 次 验证 提取 消退 范式 的 有 效 性 , 记忆 提取 后 在 再 巩固 时 间 窗 内 进行 消退 训练 ， 有效 
的 削弱 了 大 鼠 的 新 形成 的 恐惧 记忆 ,而 Schiller 等 人 (2010) 则 首次 使 用 提取 消退 范式 成 功 干 
预 了 人 类 新 形成 的 恐惧 记忆 再 巩固 ,并 且 证 实 了 人 类 慌 惧 记忆 再 巩固 同样 存在 线索 选择 性 
特点 。 
如 果 运 用 记忆 再 巩固 更 新 机 制 能 够 削弱 了 臣 惧 记忆 ， 这 对 创伤 后 应 激 障 碍 的 治疗 将 有 重 
大 意义 。 然 而 ,创伤 后 应 激 障碍 患者 很 难 在 创伤 记忆 形成 后 立即 得 到 治疗 , 临床 中 需要 干预 
的 大 多 是 远 期 记忆 。 远 期 妨 惧 记 忆 被 证 明 与 新 形成 的 妨 惧 记忆 有 着 不 同 的 特点 。 一 些 大 鼠 的 
研究 表明 ， 相 较 于 近期 记忆 , 远 期 记忆 更 不 容易 受到 提取 的 干扰 (Milekic & Alberini, 2002; 
Suzuki et al., 2004). Suzuki 等 人 (2004) 的 结果 表明 在 小 鼠 习 得 条 件 性 恐惧 反应 56 天 后 , 使 用 
香 霍 素 干 扰 记 忆 再 巩固 ,发现 未 出 现 药 物 对 远 期 记忆 再 巩固 的 干扰 效果 。 这 是 由 于 远 期 巩 
惧 记 忆 与 新 形成 的 八 惧 记忆 有 着 不 同 的 神经 机 制 ， 新 的 恐惧 记忆 的 编码 和 存储 更 依赖 于 海 


马 ， 而 远 期 记忆 的 存储 更 依赖 于 新 皮层 (Anagnostaras, Maren, & Fanselow, 1999; Eichenbaum, 
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1992; LeDoux, 1999; Mcclelland, Mcnaughton, & O'Reilly, 1995; McGaugh, 2000; Quevedo et 
al., 1999; Squire & Alvarez, 1995)， 因 此 ， 提 取 激 活 远 期 记忆 需要 激活 皮层 区 域 ， 而 不 仅 是 海 


马 。 由 于 大 脑 皮层 区 域 广泛 , 所 以 更 难 达 到 激活 (Bontempi, Laurentdemir Destrade, & Jaffard, 


1999; McClelland et al., 1995). 
HA, ARDS) A RUIZ IEAM ERIE RCL 天 ) 的 恐惧 记忆 ,没有 人 研究 
过 大 于 7 RREZ. 然而 真实 生活 中 的 创伤 记忆 往往 是 远 期 玖 惧 记 忆 , 而 且 常 伴随 多 个 
习 得 线索 。 因 此 ,多 线索 远 期 铠 惧 记忆 再 巩固 是 否 可 以 被 成 功 干预 ， 以 及 是 否 同样 存在 线索 
选择 性 特点 ,成 为 了 关键 问题 。 

为 探究 远 期 铠 惧 记 忆 再 巩固 更 新 机 制 是 否 存 在 线索 选择 性 特点 ， 以 及 再 巩固 更 新 机 制 
是 否 对 人 类 远 期 恐惧 记忆 同样 有 效 , 我 们 使 用 Schiller 等 人 (2010) 的 提取 消退 范式 , 被 试 在 第 
一 天 习 得 丽 惧 记忆 , 14 天 后 进行 提取 , 提取 后 在 再 巩固 时 间 窗 内 进行 消退 训练 后 一 天 进行 
} 自发 恢复 测试 探究 14 天 的 条 件 性 恐惧 记忆 是 否 能 被 干预 , 以 及 干预 是 否 存在 线索 选择 性 
= 特点 ， 以 推进 记忆 再 巩固 更 新 机 制 在 心理 治疗 中 的 临床 应 用 。 


a 2 ”对象 与 方法 
2.1 被 试 

被 试 为 28 名 在 校 大 学 生 (其 中 男生 15 名 , 女生 13 名 ), 通过 自愿 报名 的 方式 参加 , 年 龄 
范围 为 18~23 岁 (M= 23.34, SD = 1.18)。 对 于 本 研究 所 涉及 到 的 被 试 采 用 如 下 选择 方法 : 在 


= 大 学 里 发 布 招募 通知 ,在 报名 的 大 学 生 中 先 通 过 电话 询问 其 是 否 有 精神 障碍 史 、 最 近 是 否 
© 服用 过 精神 类 药品 等 问题 ,选择 右 利 手 、 无 躯体 疾病 和 精神 障碍 、 视 力 或 矫正 视力 正常 、 无 


色盲 及 色弱 且 之 前 没有 参加 过 类 似 实验 的 被 试 。 

正式 实验 前 首先 向 被 试 说 明 : 本 实验 是 一 个 恐 惯 情绪 实验 , 实验 过 程 中 将 在 左手 食指 和 
无 名 指 的 末端 指 腹 上 连接 电极 以 记录 皮肤 电 , 在 右手 手腕 处 施加 一 个 轻微 电击 ， 由 于 每 个 人 
的 感觉 阐 限 有 所 不 同 ,正式 实验 前 首先 会 进行 电击 强度 的 评定 ,电击 仪器 的 使 用 是 经 过 科学 
评定 的 , 绝 不 会 对 您 造成 任何 伤害 如果 在 实验 过 程 中 有 任何 不 适 ,可 随时 提出 终止 实验 ， 
三 天 实验 结束 后 给 您 文 付 相应 的 报酬 。 接 着 , 被 试 需 签署 实验 知情 同意 书 , 并 填写 《状态 一 


特质 焦虑 量 表 》。 被 试 状态 焦虑 (M = 38.21, SD = 1.32) 和 特质 焦虑 (M = 38.90, SD = 2.29) 均 在 


正常 范围 之 内 。 


在 实验 设备 准备 好 后 ,进一步 确认 被 试 是 否 能 看 清 电脑 屏幕 ， 能 否 听 清 实验 员 的 指导 语 
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等 ,在 得 到 确认 答复 后 才 开 始 正式 实验 。 
2.2 ”实验 刺激 

条 件 刺激 (CS): 采用 图 片 作为 条 件 刺激 ,图 片 分 别 为 黄色 正方 形 、 蓝 色 正 方形 和 绿色 的 
正方 形 。 其 中 两 种 颜色 的 正方 形 会 跟随 US, 作为 CSa+、CSb+， 另 一 种 颜色 的 正方 形 始终 不 
会 跟随 US, 作为 CS-( 如 图 1 所 示 )。 为 避免 被 试 对 不 同 颜色 的 偏好 和 顺序 效应 ,刺激 颜色 和 
呈现 顺序 已 进行 平衡 。 三 个 图 片 均 为 标准 色 , 具有 相同 的 大 小 和 亮度 ,呈现 时 间 为 4s, 背景 
为 标准 白色 。 为 平衡 不 同 颜 色 的 正方 形 在 不 同 被 试 间 的 影响 ,三 种 颜色 的 图 形 有 相同 的 概率 
充当 CS+。 


CSa+ CSb+ CS- 


Counterbalanced 


n 
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图 1 远 期 忍 惧 记忆 再 巩固 实验 的 刺激 材料 


非 条 件 刺激 (US): 参考 Schiller 等 人 (2010) 的 研究 ， 本 实验 采用 腕 部 电击 作为 非 条 件 刺激 
(US) 来 诱发 被 试 的 恐惧 情绪 ， 电 击 持续 时 间 为 200 ms。 考 虑 到 个 体 之 间 感 觉 准 限 会 存在 差异 ， 
在 正式 实验 前 会 让 被 试 对 电击 强度 进行 评定 , 被 试 需要 自行 决定 让 其 感到 极度 不 舒服 但 可 
以 忍受 的 电击 强度 。 

2.3 ”实验 流程 

电击 强度 评定 : 在 正式 实验 之 前 先 对 每 个 被 试 所 能 接受 的 电击 强度 进行 评定 ,这 个 强度 
能 让 被 试 感到 极度 不 舒服 但 可 以 忍受 。 评 定 先 从 较 微 弱 的 10 V 开始 , 之 后 每 次 增 大 10 V, 并 
在 每 次 增 大 电击 强度 之 后 询问 被 试 的 感受 ， 直到 被 试 报告 强度 已 达到 让 其 感到 极度 不 舒服 
但 可 以 忍受 的 程度 (电击 强度 最 高 不 超 50 V)。 每 次 电击 持续 时 间 为 200 ms， 电 流 为 每 秒 50 
脉冲 。 在 接 下 来 的 各 个 实验 环节 中 被 试 的 电击 强度 不 再 改变 。 

实验 分 为 3 RKR, 分 别 为 第 1 天 的 习 得 阶段 、 第 15 天 的 提取 -消退 阶段 、 第 16 天 的 自发 
恢复 测试 阶段 (如 图 2 所 示 )。 正 式 实验 开始 前 ， 先 向 被 试 详细 解释 指导 语 ， 确 保 被 试 明 白 指 


导语 的 意思 后 , 进入 第 一 天 的 习 得 阶段 。 
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图 2 实验 流程 


第 一 天 习 得 阶段 : CSa+、CSb+ 分 别 呈 现 13 次 (每 个 CS 不 会 超过 两 次 连续 出 现 ), 每 次 


IR 


PL 4 s， 试 次 之 间 的 时 间 间 隔 GTD 为 12~18 s， 其 中 有 38% (5 次 ) CSat+. 38% (5 次 ) CSb+ 介 


随 电击 。CS=- 呈 现 8 次 , 均 不 伴随 电击 。 
第 十 五 天 提取 消退 阶段 ， 先 给 被 试 单独 呈现 一 次 CSa+， 呈 现时 间 为 4s， 以 提取 激活 习 
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得 的 恐惧 记忆 。 接 着 被 试 休息 10 min, 休息 之 后 进行 消退 训练 。 消 退 过 程 中 CSa+、CSb+ 和 


CS- 各 随机 呈现 11 次 , EM 33 次 , 每 次 呈现 4s, ITI 为 12~18 s, 均 不 跟随 电击 。 


第 十 六 天 自发 恢复 测试 阶段 : 自发 恢复 测试 过 程 CSa+、CSb+、CS- 各 随机 呈现 11 次 , H 


EA 33 次 , 每 次 呈现 4s, 均 不 跟随 电击 , ITI 为 12~18 s。 


所 有 实验 刺激 都 通过 Eprime 2.0 编程 呈现 。 首 先 在 屏幕 中 央 旦 现 红色 注视 点 “+”， 呈 现 


AY 1000 ms, 注视 点 后 呈现 条 件 刺激 CS， 呈 现时 间 为 4s， 随 后 跟随 非 条 件 刺 激 US 或 者 


时 


白 屏 ， 呈 现时 间 均 为 200 ms (如 图 3 所 示 )。 实 验 过程 中 被 试 不 需要 做 任何 按键 反应 。 
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图 3 实验 刺激 呈现 示意 图 
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2.4 测量 指标 
本 实验 采用 皮肤 电 (Skin Conductance Response) 作 为 恐惧 程度 指标 。 使 用 由 Biopac 公司 
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生产 的 MP150 多 导 生 理 记 录 仪 记录 被 试 的 皮肤 电 ， 电 极 连接 在 生理 记录 仪 的 EDA100C 模 
块 上 进行 数据 收集 ， 数据 收集 采样 率 为 2000 个 样本 / 秒 。 使 用 Biopac 的 配套 软件 
AcqKnowledge 对 所 采集 的 生理 数据 进行 离线 处 理 : 取 CS 呈现 后 5~4.5s 时 间 窗 内 的 最 高 
值 和 最 低 值 ， 两 者 之 差 为 CS 诱发 的 皮 电 值 (单位 : 微 西门 子 ), (RF 0.02 微 西门 子 的 反应 被 
视 为 噪音 并 记 作 零 。 所 有 被 试 的 皮 电 值 进行 范围 校正 : 先 通过 开平 方 根 进行 正 态 化 转换 ， 以 
减少 分 布 的 偏 度 ,转换 后 再 除 以 每 个 被 试 的 US 诱发 皮 电 值 的 平均 值 。 

本 实验 的 数据 均 使 用 SPSS 17.0 进行 统计 分 析 。 PHT ATT CARS ST Be, ER 
退 阶段 ， 恐 惧 自 发 恢复 阶段 ) 的 皮肤 电 进行 刺激 类 型 (CSa+, CSb+, CS 一 )x 阶 段 ( 早 期 , 晚期 ) 的 
重复 方差 测量 分 析 , 并 采用 Bonferroni 法 进行 事后 检验 或 配对 样本 { 检验 对 不 同 阶段 的 不 同 


刺激 类 型 的 差异 进行 比较 。 


NI 


3 实验 结果 
3.1 JAME 

以 刺激 类 型 (CSa+, CSb+, CS-) 和 实验 阶段 ( 习 得 早期 : 习 得 阶段 前 4 个 试 次 ; 习 得 晚期 : 
习 得 阶段 后 4 个 试 次 ) 为 被 试 内 因素 做 重复 测量 方差 分 析 , 结果 显示 : 刺激 类 型 的 主 效应 显 


著 , F(2, 56) = 9.79, p < 0.001, n?= 0.26; 实验 阶段 的 主 效应 显著 , F(1, 28) = 18.70, p < 0.001,m 


2= 0.40; 刺激 类 型 和 实验 阶段 的 交互 作用 显著 , F(2, 56) = 3.89, p <0.05, n= 0.12。 


采用 Bonferroni 法 进行 事后 检验 发 现 CSa+, CSb+, CS- 在 习 得 早期 均 不 存在 显著 差异 (p 


= 1.00, p = 0.45, p = 0.37)， 而 到 了 习 得 晚期 , CSa+ 与 CS-, CSb+ 与 CS- 出 现 了 显著 差异 (p 


<0.001, p < 0.01)， 而 CSa+ 与 CSb+ 仍 然 不 存在 显著 差异 (p = 0.30)。 
分 别 对 习 得 晚期 的 皮 电 均值 进行 刺激 类 型 (CSa+, CS-) 与 (CSb+, CS-) 的 配对 样本 检验， 
结果 发 现在 鸭 惧 习 得 晚期 被 试 对 CSa+, CSb+ 的 皮肤 电 反 应 均 显 著 高 于 CS- [CSa+, 4(28) = 


6.07, p < 0.001, Cohen’s d = 1.25; CSb+, 1(28) = 3.95, p < 0.001, Cohen’s d = 0.83]， 而 对 CSat 


和 CSb+ 的 皮肤 电 反应 却 不 存在 显著 差异 ,1(28) = 1.70, p = 0.10, Cohen’s d =0.32. 

总 体 来 看 , 在 习 得 的 早期 阶段 , 被 试 对 CSa+, CSb+ 与 CS- 的 差异 并 不 显著 , 意味 着 被 试 
在 习 得 早期 对 三 种 刺激 类 型 的 恐惧 程度 一 致 ,但 随 着 实验 阶段 进行 到 习 得 晚期 ， 被 试 对 
CSat, CSb+ 的 反应 显著 的 高 于 了 CS-， 而 对 CSa+ 和 CSb+ 的 差异 仍然 不 显著 。 这 意味 着 随 着 
实验 的 进行 , 被 试 在 习 得 晚期 对 CSa+ 和 CSb+ 产 生 了 显著 高 于 CS- 的 恐惧 ,并 且 对 CSa+ 和 
CSb+ 的 恐惧 程度 仍然 趋向 一 致 (如 网 4、 图 5 所 示 )。 


T 


ChinaXivG (ERA F! 


皮 电 反应 值 (h S) 


图 4 各 阶段 不 同 刺激 类 型 的 皮 电 反 应 值 变化 
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5 各 阶段 不 同 刺激 类 型 的 皮 电 反 应 均值 


VE: 习 得 阶段 (Acquisition) 为 习 得 后 半 段 均值 (后 5 个 试 次 的 均值 ); 消退 (Extinction) 为 消退 最 后 一 个 试 次 均值 ， 


发 恢复 (Recovery) 为 自发 恢复 第 一 个 试 次 均值 。 


3.2 ”消退 阶段 
以 刺激 类 型 (CSa+, CSb+, CS 一 和 实验 阶段 (消退 早期 : 消退 阶段 前 4 个 试 次; 消退 晚期 : 


一 消退 阶段 后 4 个 试 次 ) 为 被 试 内 因素 做 重复 测量 方差 分 析 , 结果 显示 : 刺激 类 型 的 主 效 应 显 


著 , F(2, 56) = 6.50, p < 0.01, t= 0.19; 实验 阶段 主 效应 显著 , F(1, 28) = 25.56, p < 0.001, n?= 


0.48; 刺激 类 型 与 实验 阶段 的 交互 作用 显著 , F (2, 56) = 4.16, p < 0.05, n2= 0.13. 
为 了 检测 消退 训练 的 效果 ,我 们 分 别 计算 了 消退 前 三 个 , 和 最 后 三 个 试 次 中 呈现 不 同 刺 


激 类 型 (CSa+, CSb+, CS 一 ) 时 的 皮 电 均值 ， 并 对 它们 进行 了 刺激 类 型 (CSat+, CS-; CSb+, CS 一 ) 


的 配对 样本 t 检 验 , 结果 发 现 被 试 在 消退 的 前 三 个 试 次 对 CSa+ 与 CSb+ 的 皮 电 反应 显著 高 于 


CS- [CSa+, (28) = 2.94, p < 0.01, Cohen’s d = -0.05; CSb+, 1(28) = 3.48, p < 0.01, Cohen’s d = 
0.78]， 而 到 了 最 后 三 个 试 次 对 CSa+, CSb+ 的 反应 与 CS- 无 显著 差异 [CSa+, (28) = -0.69, p = 


0.50, Cohen’s d = -0.13; CSb+, 1(28) = 1.63, p = 0.12, Cohen’s d= 0.31]。 
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对 消退 阶段 最 后 一 个 试 次 的 皮 电 均值 进行 刺激 类 型 (CSa+, CS-; CSb+, CS 一 ) 的 配对 样本 
t 检 验 ,， 结果 发 现 被 试 在 消退 的 最 后 一 个 试 次 对 CSa+, CSb+ 的 反应 与 CS- 无 显著 差异 [CSa+， 


1(28) = 0.17, p = 0.87, Cohen’s d = 0.03; CSb+, (28) = 0.99, p = 0.33, Cohen’s d = 0.19]。 这 表示 
在 消退 的 末尾 阶段 , CSa+、CSb+ 的 皮 电 值 与 CS- 没 有 显著 差异 ， 表 明 被 试 完 成 了 消退 训练 。 

并 且 配 对 t 检 验 显示 被 试 在 消退 的 最 后 一 个 试 次 对 CSat 与 CSb+t 没 有 显著 差异 , 1(28) = -0.89， 
p=0.38, Cohen’s 4= 0.17， 这 意味 着 被 试 对 CSa+ 与 CSb+ 的 恐惧 消退 程度 一 致 (如 图 4、 图 $ 所 


示 )。 


3.3 自发 恢复 测试 阶段 
以 刺激 类 型 (CSa+, CSb+, CS--) 和 实验 阶段 (自发 恢复 早期 :自发 恢复 阶段 前 4 个 试 次 ; 自 
发 恢复 晚期 :自发 恢复 阶段 后 4 个 试 次 ) 为 被 试 内 因素 做 重复 测量 方差 分 析 , 结果 显示 : 刺 


激 类 型 的 主 效应 显著 , FO, 56) = 3.17, p < 0.05, n= 0.10; 实验 阶段 的 主 效应 显著 , F, 28) = 


26.43, p < 0.001, n= 0.49; 刺激 类 型 和 实验 阶段 的 交互 作用 显著 , F2, 56) = 4.69, p < 0.05, nè 
= 0.14。 

采用 Bonferroni 法 进行 事后 检验 发 现 , 在 自发 恢复 早期 阶段 , CSb+ 的 皮 电 值 显著 大 于 
CSa+ (p < 0.05)， 并 且 显 著 大 于 CS-( < 0.01), 而 CSa+ 与 CS- 的 皮 电 值 不 存在 显著 差异 (p = 
1.00), 而 到 了 自发 恢复 晚期 , CSat 与 CS-, CSb+ 与 CS-, CSa+ 与 CSb+ 的 差异 均 不 显著 (ps = 
1.00)。 这 表明 , 在 自发 恢复 的 早期 阶段 , 被 试 对 没有 经 过 提取 后 消退 的 CSb+ 出 现 了 明显 的 
自发 恢复 反应 ,， 却 没有 对 经 过 提取 消退 训练 的 CSa+ 表 现 出 恐惧 的 自发 恢复 。 而 随 着 实验 进 
行 到 后 半 段 ， 由 于 一 直 没 有 电击 US 的 出 现 , 被 试 一 开始 对 CSb+ 出 现 的 巩 惧 自发 恢复 逐渐 被 
消退 ,对 CSa+, CSb+, CS- 的 反应 逐渐 趋 于 一 致 ( 见 图 4)。 

为 了 进一步 探究 不 同 刺激 类 型 从 消退 阶段 到 自发 恢复 阶段 的 变化 情况 , 我 们 对 CSa+ 与 
CS 一 的 差 值 , CSb+ 与 CS- 的 差 值 进行 了 两 因素 重复 测量 方差 分 析 ， 以 与 CS- 差 值 的 刺激 类 型 
(CSat, CSb+) 和 实验 阶段 (消退 最 后 一 个 试 次 ; 自发 恢复 第 一 个 试 次 ) 为 因素 , 结果 显示 : 刺激 


类 型 的 主 效应 显著 , FC, 28) = 10.15,p < 0.01, n2= 0.27; 实验 阶段 的 主 效应 不 显著 , F, 28) = 


0.52, p = 0.48; 刺激 类 型 和 实验 阶段 的 交互 作用 显著 , F, 28) = 5.63, p < 0.05,n?=0.17。 

通过 配对 样本 {t 检 验 对 CSa+/CSb+ 与 CS- 在 自发 恢复 测试 阶段 第 一 个 试 次 的 皮 电 差 值 和 
在 消退 阶段 最 后 一 个 试 次 的 皮 电 差 值 进行 比较 , 结果 显示 : 即 CSb+ 与 CS- 在 自发 恢复 测试 
阶段 第 一 个 试 次 的 皮 电 差 值 显著 高 于 在 消退 阶段 最 后 一 个 试 次 的 皮 电 差 值 : 1(28) = -2.07,p 


< 0.05, Cohen’s d=0.15, 而 CSa+ 与 CS- 没 有 差异 :1(28)= 0.78, p = 0.44, Cohen’s d = 一 0.39 (如 
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图 6 所 示 )， 说 明 提 取 了 的 CSa+ 没 有 出 
Fa 


见 自发 恢复 ， 而 没有 提取 的 CSb+ 出 现 了 显赫 的 自发 恢 


1.0 


0.5 


皮 电 差 值 (h S) 


-0.5 


6 CSat/ CSb+ 与 CS- 在 自发 恢复 测试 阶段 第 一 个 试 次 和 消退 阶段 最 后 一 个 试 次 的 皮 电 差 值 


TE: *p< 0.05 CSb+ 与 CS- 在 自发 恢复 测试 阶段 第 一 个 试 次 的 皮 电 差 值 与 在 消退 阶段 最 后 一 个 试 次 的 皮 电 差 值 存在 显著 差异 。 


4 讨论 

本 研究 探究 了 提取 消退 训练 是 否 能 够 干预 人 类 远 期 恐惧 记忆 再 巩固 ， 以 及 是 否 存在 线 
索 选 择 性 特点 。 被 试 在 第 1 天 习 得 恐惧 , 第 15 天 进行 恐惧 记忆 的 提取 及 消退 训练 , 第 16 天 
进行 自发 恢复 测试 实验 结果 表明 , 提取 消退 训练 成 功 干预 了 远 期 丽 惧 记忆 再 巩固 ,阻止 了 远 
期 恐惧 的 自发 恢复 , 而且 同 样 存在 线索 选择 性 特点 。 

远 期 恺 惧 记 忆 的 再 巩固 更 新 机 制 出 现 线索 选择 性 特点 ， 可 能 是 由 于 提取 单一 线索 这 一 
操作 ， 只 能 选择 性 地 再 激活 大 脑 皮 层 中 对 于 特定 线索 的 远 期 丽 惧 记忆 , 让 特定 记忆 进入 不 稳 
定 状态 ,导致 了 只 有 特定 线索 的 记忆 得 以 被 干预 和 破坏 。 这 一 结果 也 意味 着 不 同 线索 的 恐惧 
记忆 可 能 是 以 不 同 路 径 编码 储存 在 特定 大 脑 皮层 ， 印 证 了 人 类 记忆 编码 储存 方式 的 复杂 度 。 

本 研究 的 实验 结果 与 部 分 使 用 药物 干预 远 期 忍 惧 记忆 再 巩固 的 动物 实验 结果 一 致 


= 


ares 


(Debiec, Ledoux, & Nader, 2002; Nader et al. 2000), t- Steinfurth 等 人 (2014) 的 人 类 实验 结 

果 一 致 ， 他 们 尝试 使 用 提取 消退 范式 对 7 ARMA I ET, FP LE TAX 

远 期 恐惧 的 返回 。 我 们 的 结论 验证 了 记忆 的 不 稳定 性 : 无 论 是 刚 形成 的 新 记忆 还 是 远 期 记忆 ， 
旦 有 新 的 安全 信息 进入 再 巩固 时 间 窗 ,记忆 就 非常 容易 被 改变 。 

值得 注意 的 是 , 本 研究 与 部 分 使 用 提取 消退 范式 干预 远 期 恐惧 记忆 的 动物 实验 结果 不 

一 致 。 例 如 , Clem 和 Huganir (2010) 使 用 提取 消退 的 手段 干预 小 鼠 的 远 期 记忆 (7 A), 结果 发 


wr 
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现 无 法 阻止 小 鼠 的 远 期 记忆 返回 ， 这 可 能 由 于 恐惧 记忆 的 强度 不 同 ,小 鼠 在 实验 室 习 得 的 恐 
惧 记 忆 相 对 更 强 。 出 于 伦理 考虑 ,我 们 无 法 在 实验 室 创造 过 强 的 人 类 恐惧 记忆 , 这 就 决定 了 
实验 室 中 造成 的 恐惧 记忆 可 能 更 加 容易 被 更 改 。 其 次 ， 虽 然 记 忆 巩 回 周 期 的 分 子 机 制 在 不 同 
物种 间 也 非常 相似 ,但 他 们 的 记忆 时 间 长 度 却 可 能 因为 寿命 的 长 短 不 同 而 不 一 致 , 如: 人 类 
寿命 约 为 70 岁 左 右 ， 而 小 鼠 寿命 约 为 2 年 左右 ,那么 对 于 小 鼠 而 言 , 14 KA Ric IZ ay 


= 


能 相当 于 它们 490 天 的 恐惧 记忆 (Dutta & Sengupta, 2016; Quinn, 2005). 

本 研究 首次 在 人 类 被 试 上 使 用 提取 消退 范式 干预 14 天 的 远 期 记忆 再 巩固 ,并 验证 了 远 
期 恐惧 记忆 再 巩固 更 新 机 制 存在 线索 选择 性 特点 。 对 于 人 类 而 言 ， 即使 是 14 天 的 远 期 记忆 ， 
岂可 以 通过 提取 激活 进行 干预 改变 。 本 研究 有 助 于 我 们 进一步 了 解 人 类 恐 慢 记忆 的 特点 ， 从 


oy 


而 有 助 于 我 们 更 好 地 将 基础 研究 中 的 结论 推广 到 临床 应 用 中 去 ， 例 如 根据 新 形成 的 创伤 记 
> 忆 与 形成 很 久 的 创伤 记忆 的 特点 及 两 者 差异 ， 有 针对 性 地 对 其 进行 干预 。 通 过 本 研究 我 们 也 
OO 可 以 了 解 到 人 类 与 动物 物种 的 差异 ,如 对 于 人 类 来 说 ,可 以 通过 短 时 间 对 记忆 线索 的 暴露 迅 
S PETER ETA, 哪怕 是 远 期 如 恨 记忆 也 存在 同样 规律 。 本 研究 还 为 使 用 提取 消退 干预 
N 创伤 记忆 提供 了 指导 ， 具 有 一 定 的 临床 应 用 价值 ， 因 为 大 多 数 实 验 室 创造 的 条 件 性 恐惧 记忆 


多 是 在 一 天 后 进行 干预 ,而 真实 生活 中 的 创伤 记忆 往往 不 可 能 在 刚 形 成 时 就 能 得 到 干预 。 
然而 , 本 研 究 同样 存在 几 个 限制 ， 第 一 ,在 最 后 的 实验 结果 中 , 由 于 习 得 和 消退 恐惧 是 
本 实验 得 以 进行 的 先决 条 件 ,我 们 排除 了 无 法 习 得 或 消退 恐惧 的 被 试 , 因此 无 法 测量 无 法 习 


得 和 消退 巩 惧 的 被 试 的 自发 恢复 Kindt, Soeter, & Vervliet, 2009; Sotres-Bayon, Diaz-Mataix, 


Bush, & Ledoux, 2009; Yang, Chao, & Lu, 2006); 第 二 , 我 们 使 用 能 体现 自主 神经 反应 的 您 悍 
指标 (皮肤 电 ) 来 测试 人 类 的 条 件 化 丽 届 ,然而 皮肤 电 经 常 随 着 室温 和 天 气 而 变化 , 被 试 学 习 
恐惧 的 第 一 天 和 提取 消退 的 第 十 五 天 的 气温 非常 不 同 , 这 也 解释 了 为 什么 我 们 实验 中 第 一 
天 习 得 的 数据 范围 相对 于 第 十 五 天 要 低 的 多 ; 第 三 , 我 们 只 使 用 了 皮肤 电 作为 测量 恐惧 的 指 
标 ， 并 没有 使 用 任何 认 知 外 显 指标 (如 US 预期 ， 表 示 被 试 对 于 每 个 试 次 出 现 电击 的 概率 估计 ， 
可 以 代表 被 试 对 于 条 件 化 恐惧 学 习 的 外 显 学 习 程度 ， 同 样 也 是 恐惧 学 习 的 一 个 有 力 指标 )。 
然而 , 研究 表明 使 用 认 知 指标 会 导致 被 试 习 得 更 强 , 让 被 试 更 能 外 显 地 学 习 到 CS-US 之 间 
的 知识 联结 ， 以 致 于 记忆 无 法 消退 (Warren et al., 2014), 同时 容易 与 皮肤 电 指 标 相互 影响 。 基 
于 这 些 原因 , 我 们 更 倾向 于 使 用 一 种 非 侵入 性 、 能 反应 自主 神经 活动 的 指标 来 测量 恐惧 程度 ， 
但 这 也 在 某 种 程度 上 减少 了 数据 的 获得 。 

本 研究 证 实 , 远 期 恐惧 记忆 再 驴 固 更 新 机 制 存在 线索 选择 性 特点 ， 以 及 14 天 的 远 期 恐 
惧 记 忆 也 是 可 以 通过 在 提取 后 的 再 巩固 时 间 窗 内 进行 消退 训练 而 成 功 削弱 的 ， 再 次 确认 了 
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提取 消退 作为 一 种 记忆 再 巩固 的 行为 干预 手段 的 有 效 性 。 
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Abstract 

Recent studies of fear memories conducted in both humans and animals have suggested that 
new fear memories (less than 1-day old) can be attenuated using a reconsolidation update 


mechanism, which is selective to the reactivated cue. In real life, patients with post-traumatic 


stress disorder (PTSD) usually receive treatment much after the traumatic memories form, and a 
traumatic event can be associated with multiple cues. However, the cue specificity of 
reconsolidation update mechanism in remote fear memories (> 14 days) remains largely unknown. 

To assess the cue specificity of remote fear memories (14 days) reconsolidation, we explored 
whether retrieval-extinction during the reconsolidation time window of remote fear memories is 
selective to the reactivated cue. We used a within-subject design, and skin-conductance response 
(SCR) served as the measurement. All subjects underwent fear conditioning by three coloured 
squares on day 1. Two squares (CSa+ and CSb+) were paired with the shock on 38% of the trials. 
The third square (CS—) was never paired with the shock. Fourteen days later, subjects received a 
single presentation of CSa+ (reactivated CS+) but not CSb+ (non-reactivated CS+). Ten minutes 
after the reminder trial, extinction training was conducted (within the reconsolidation window). 
Twenty-four hours later, all subjects returned to the experiment room and received spontaneous 
recovery test of the remote fear memories. 

Results showed that there is no recovery for the reminded CS+, but significant recovery for 
non-reminded CS+ during spontaneous recovery testing. The recovery index (which was 
calculated as the first trial on day 16 minus the last trial on day 15 by differential SCR) of 
non-reminded CS+ was found to be significantly higher than that of the reminded CS+ (p < 0.05). 
Thus, retrieval-extinction during reconsolidation window only attenuates the fear memory of the 
reactivated cue. 

Our findings demonstrated that the reconsolidation update mechanism is effective for 
attenuating remote fear memories, and that this mechanism is selective to the reactivated cue of 
remote memories. We provide evidence to support the ongoing efforts in the development of novel 
strategies to combat remote pathogenic memories, which we think could lead to a more effective 
application of the reconsolidation update mechanism. 

Keywords remote memory reconsolidation; cue specificity; conditioned fear; 


retrieval-extinction 


